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(論文審査の要旨)  
学士（理学）、修士（理学）Md. Shahanoor Alam 君提出の博士学位論文は、「Study on the function 
and structure of proteins in the developmental process（発生現象におけるタンパク質の機能と構造
に関する研究）」と題し、5章より成っている。 
生物の重要構成成分であるタンパク質の機能は、その立体構造によって決定される。本研究では、
２つの発生現象、扁形動物プラナリア Dugesia ryukyuensisの再生及び棘皮動物マヒトデ Asterias 
amurensisの受精に注目し、これらの現象におけるタンパク質の機能と構造について明らかにして
いる。 
第１章では、上記の２つの発生現象の研究の背景についてまとめている。プラナリアの再生現象
については、その歴史とともにプラナリアの高い再生力を可能にしている多能性幹細胞ネオブラス
トについて論じている。さらに再生に伴う細胞分裂における DNA複製の調節に関与すると考えら
れる deoxyuridine triphosphatase (dUTPase)について解説している。また、ヒトデの受精について
は、卵―精子融合のための最初の反応である先体反応に関わる卵外被構成分子群について論じ、先
体反応誘起物質（ARIS：acrosome reaction-inducing substance）と精子活性化物質（asterosap）
による協調的な作用が先体反応誘起に必須であることを述べている。 
第２章では、プラナリアの再生における dUTPaseの生物学的機能について論じている。dUTPase
はヌクレオチドの代謝に関わり、細胞内の dNTP poolを調節することにより DNA複製を支配し、
細胞の恒常性を維持している。この機能を解明するために、プラナリア dUTPase遺伝子（Dr-dut）
を単離し、Dr-dutの機能阻害実験（RNAi）を行った。再生過程のプラナリアが致死となることを
示すとともに、RNAi個体のゲノム DNAに対して、DNAコメットアッセイを行い、DNAに断片化
が起こっていることを示している。また、dUTPase下流の thymidylate synthase阻害剤である
5-fluorouracilを再生中のプラナリアに処理することによっても同様に DNA断片化と致死の効果が
あることを示している。さらに、両阻害処理を同時に行うことにより、相乗的な阻害が起こること
も示している。これらにより、プラナリア dUTPaseは dNTP poolを調節することにより DNA損
傷に対する修復の制御を可能にしていると論じている。 
第３章では、プラナリア dUTPaseの生化学的な性質について論じている。大腸菌に産生させた
Dr-dutを単離精製し、これを用いて得られた反応速度論による解析結果を既知の他の生物の
dUTPaseの特徴と比較している。プラナリア dUTPaseの Km値はヒト dUTPaseとほぼ同じであ
ること及び dUTPに対する特異性があることを示している。さらに得られた配列を元に分子モデリ
ングを行い、その機能との関係について論じている。 
第４章では、ヒトデ先体反応における PKAシグナル経路の機能とそのリン酸化部位の決定につ
いて述べている。ヒトデ先体反応は ARISと asterosapの協調作用により細胞内 cAMPの上昇が生
じ、PKAによるリン酸化を介してアクチン重合による先体突起が形成される。そこで、この PKA
の基質となる新規タンパク質 PKAS1を単離同定し、質量分析によりリン酸化の位置を決定し、そ
の機能との関係について論じている。 
第 5章では上記の研究を総括し結論を述べている。 
以上、本論文は、再生における UTPaseと受精における PKAS1の機能と構造について明らかに
している。よって、本論文の著者は博士(理学)の学位を受ける資格があるものと認める。 
 
 
学識確認結果 
 
学位請求論文を中心にして関連学術について上記審査会委員で試問を行い、当
該学術に関し広く深い学識を有することを確認した。 
また、語学（英語）についても十分な学力を有することを確認した。 
 
 
